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論 文 内 容 要 旨
現在,高 血圧治療薬として多 くの国で降圧利尿剤が第一選択剤として用いられているが,長 期
使用に際 し副作用 として高尿酸血症が高頻度で起 こる事が報告されている。チエニル酸(1)は,
高尿酸血症を引き起こさない尿酸排泄性利尿剤 として注目されたが,肝障害のため発売中止となっ
た。その後多 くの類似薬剤が開発 されたが(Chart1),未だ発売に至 ったものはない。以上 の
現状を踏まえて,著 者 らは,新 しい尿酸排泄性利尿剤を開発する事を目的として研究に着手した。
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化合物1か ら4の構造活性相関 としては1の1位 のオキシ酢酸側鎖の6位 側への閉環(化 合物
3タイプになる),2,3位への臭素,メ チル基等の導入,4位 アシル基の3又 は5位 への閉環
(HP-522又はインダクリノンタイプになる)な どにより利尿活性が増強される事が報告されてい
る。我々は,これ ら化合物に共通 してオキシ酢酸構造が存在 している事に注目し,オキシ酢酸構
造を有 し,さ らに優れた本系薬剤を開発する事を目的として本研究を行 った。置換基 としては,
これまでに蓄積 された定性的な構造活性相関研究の結果から,ほぼハロゲン原子 とメチル基に限
定 し基本骨格変換に主眼を置いた。
まずチエニル酸(1)をプロトタイプとしたが,チ エニル酸の副作用である肝障害の主 な原因
は,恐 らくチエニル基に由来する肝での活性代謝物生成によるものではないかと考え,チ エニル
基のフェニル基への置 き換えと,代謝を受けにくくするために親水性増大を目的として骨格変換
を行 った(Chart2)。
アシル基の閉環する方向に従 って,そ れぞれキサン トン骨格(5,6),HP-522タイプの骨格
(7),その逆向きに閉環 した骨格(8)が得 られた。次にフリーローテーションの出来るオキシ酢
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酸構造を固定するために閉環す ると,5個 の骨格(9-13)が得 られた。最後に親水性を増すた
めに11,12骨格をジオキソロ骨格(15,16)に変換 した。また,ベ ンゾオキサゾール骨格(14)
が11の異性体として得 られた。これらの骨格のうち,7,8の合成は既に報告されていた。また,
骨格(12,13)は,著者 らの研究がほぼ完成 した頃,Plattnerらによってその合成及び利尿 ・尿
酸排泄作用が報告 された。
従って本論文において,第一章でキサ ントン誘導体(5,6)及びフロキサントン誘導体(9,.10)
の合成とその利尿 ・尿酸排泄作用を,第二章でベンゾイソオキサゾール誘導体(11)及びベンゾ
オキサゾール誘導体(14)の合成 とその利尿 ・尿酸排泄作用を,第三章でジオキソロベンゾイソ
オキサゾール誘導体(15、16)の合成とその利尿 ・尿酸排泄作用を述べる。第四章では,こ れら
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ア リールオキ シ酢酸 系尿 酸排 泄利 尿剤 の利 尿活性 に関す る構造 活性 相関 につ いて レセプ ター
マ ッピングを用 いて統 一的に説 明す る。第五章 では,上 記 骨格変 換 に よ って見 い出 され た新 規
な尿酸排泄剤AA493{11a,(±)一5-chloro-7β一dihydro-3-phenylfuro[2,3rg]一12-benzisoxazole-7-
carboxylicacid}の工業的合成法 の開発にっいて述べ る。
第一章 キサン トン凍びフロキサントン誘導体の合成とその利尿 ・尿酸排泄作用
チエニル酸をプロトタイプとした骨格変換の内,ま ず最初にキサントン誘導体(5,6)及びフ
ロキサントン誘導体(9,10)を合成 し(Chart2),その利尿 ・尿酸排泄作用を調べた。
薬理活性は,Wistar-lmamichiラットを用い,化合物を100㎎/㎏経ロ投与 し,投与後6時 間
までの尿を採取 し,尿量及び尿酸排泄量を測定 した。対照薬として,イ ンダクリノン,チエニル
酸 も同様 な方法で薬理活性を調べたところ,臨床でみ られたインダクリノンの尿酸排泄作用に対
する過度の利尿作用及びチエニル酸のバ ランスのとれた利尿 ・尿酸排泄作用を,こ のスクリーニ
ング系は反映 している事がわかった。
キサ ントン誘導体(5,6)の利尿作用に関しては,5,6のいずれの骨格 も,チエニル酸 と同程
度もしくはより強い作用を示 したのに対 し,尿酸排泄作用 に関 しては,骨格(5)に おいて2位
に置換基が存在する場合に,比較的強い作用を示 した。フロキサントン誘導体(9,10)の利尿
作用に関しては,骨格(5)から(9)に変換すると,一般に活性が増強するのに対 し,骨格(10)
は,骨格(5)とほぼ同等か低下 した。
今回合成 したキサントン及びフロキサ ントン誘導体の中で5a(X=H,Y=2-CI)が,チエニ
ル酸よりも強い利尿 ・尿酸排泄作用を示 し,イ ンダクリノンよりもバランスのとれた利尿 ・尿酸
排泄作用を有 していた。
第二章 ベンゾイソオキサゾール及びベンゾオキサゾール誘導体の合成 と
その利尿 ・尿酸排泄作用
次に,ベ ンゾイソオキサゾール誘導体(11)及びベンゾオキサゾール誘導体(14)を合成 し
(Chart2),その利尿 ・尿酸排泄作用を調べた。
また,こ れら誘導体を合成す るうちに,ベ ンゾイソオキサゾール骨格(11)が,利尿作用は示
さないものの強力な尿酸排泄作用を有する事が判明 し,これ ら骨格の高尿酸血症治療薬としての
開発の可能性が考えられたため,こ の点をさらに検討する事とした。
高尿酸血症及び痛風の治療剤 としては,尿酸生合成阻害剤のアロプ リノールと尿酸排泄剤であ
るプロベネシドやベンズブロマロンが臨床で使用されているが,い ずれの薬剤 も副作用等の問題
があり新 しい薬剤が求められている。
一80一
そこで著者 らは,ベ ンゾイソオキサゾール誘導体(11)にっいては,新規尿酸排泄剤の開発を
目的 として種々検討を行 った。
尿酸排泄作用の対照薬 としてプロベネシド,ベンズブロマロンを追加 して,第 一章と同じスク
リーニング系で薬理活性を調べたところ,こ の系では,プ ロベネシ ドは,弱 い尿酸排泄作用 しか
示さず,ま たベンズブロマロンは,尿酸排泄作用を示さなかった。
ベンゾイソオキサゾール誘導体(11)の尿酸排泄作用に関 しては,その多 くがチエニル酸 と同
程度 もしくはより強い作用を示 したのに対 し,利尿作用に関 しては,ほ とんど作用を示 さなかっ
た。一方,そ の異性体であるベンゾオキサゾール誘導体(14)は,強力な利尿作用を示 したのに
対 し,尿酸排泄作用を示さなかった。
これら化合物の中で,11a(X=H,Y二5-CI)は利尿作用を示す事な く,対照薬 よりはるかに
強力な尿酸排泄作用を示 した。また,光学分割 したエナンチオマーも同様に作用を調べたところ,
3(一)体のみが尿酸排泄作用を示 した。
現在,新 しい作用機作を有する尿酸排泄剤として化合物11aを臨床開発中であるが,エ ナンチ
オマーで開発するには,コ ス ト的に無理である事,エ ナンチオマーとラセ ミ体 とでは毒性等にお
いて特に問題 となるような違いはないことか ら11aはラセ ミ体で開発中である(開 発名:AA-
193)a
第三章 ジオキソロベンゾイソオキサゾール誘導体の合成とその利尿 ・尿酸排泄作用
最後に,よ り親水性を増す様にベンゾイソオキサゾール誘導体(11,12)からジオキソロベン
ゾイソオキサゾール誘導体(15,16)を合成 し(Chart2),その利尿 ・尿酸排泄作用を調べた。
ジオキソロベンゾイソオキサゾール誘導体(15)の利尿作用に関しては,チ ェニル酸 と同程度
もしくはより強い作用を示 した。尿酸排泄作用に関 しては,数個活性を示 した。ジオキソロベン
ゾイソオキサゾール誘導体(16)の利尿作用に関 しては,チエニル酸 と同程度 もしくはより強い
作用を示 したのに対 し,尿酸排泄作用に関 しては,ほ とんど作用を示 さなかった。
今回合成 した誘導体の中で,15a(X=H,Y=H)がチエニル酸よりも強い利尿 ・尿酸排泄作
用を示 し,インダクリノンよりもバランスのとれた利尿 ・尿酸排泄作用を有 していた。
第四章 アリールオキシ酢酸系尿酸排泄性利尿剤の利尿活性に関する構造活性相関
既に述べてきた様に,筆者 らはチエニル酸(1)をプロトタイプとする骨格変換によ り種 々の
アリールオキシ酢酸系化合物を設計 ・合成 し(Chart2),その利尿 ・尿酸排泄作用の変化 を調
べたところ基本骨格により利尿活性に大 きな差のある事が明らかとなった。これら骨格の異なる
化合物の活性強度変化を解析するために,古典的なQSARを利用する事 は不適 当であり,又 定
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性的に構造活性相関を説明する事 も困難であった。筆者 らは,本系薬剤の利尿活性には,そのレ
セプターでの三次元的な挙動が極めて重要ではないかと考え,レ セプターモデルの構築及びそれ
を用 いての構造活性相関を試みた。
レセプターモデルの構築は,活性本体であるR一(一)一2のインダノン部位 と3(+)一3のジヒド
ロベンゾフランカルボン酸部位を用いて行なった(Fig.1)。このモデルを用 いて,既 存の薬剤
(1-4)について三次元構造活性相関を試みたところ,薬剤のレセプターモデルへの適合性 と利
尿活性に相関がある事がわかった。そこで,筆者 らが合成 した基本骨格ごとの代表化合物にっい
ても三次元構造活性相関を行 ったところ,各化合物の利尿活性の構造活性相関をほぼ満足に説明
出来る事がわかった。
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Fig.1
第五章(±)一5-Chloro-7,8-dihydro-3-phenylfuro[2,3-g]一t2-benzisoxazole-7-carboxylic
acid(11a,AA-193)の工業的合成法の検討
既 に第二章で述べ た様 に,チ エニル酸(1)を プ ロ トタイプとす る骨格 変換 を行 って い る間 に
11aが,利尿作用 を示す事 な く強力な尿酸排泄作 用を示す事 が判明 し,新 規 な尿酸排泄剤 と して
開発す る事 とな った。 しか しなが ら,工 業的な合成 と して既知合成 法は種 々の問題点が存在 し,
新 たな改良 を加え るか,新 合成 法を見 い出す事が必要 であ った。
筆者 らは,5-chloro-6-hydroxy-3-pheny1・1,2-benzisoxazoie(19)を鍵 中間 体 と して選 び,そ
の前半部,後 半部 に分 けて反応 を検討す る方針 を立てた。種 々検討 の結果,次 の様な新合成法を
開発 した(Chart3)。
2,5-Dichloropheno1(17)とbenzoylchlorideをAIC15を用 いて還流 した後,水 酸化 ナ トリウ
ム水溶液で加水分解す ると4-behzoyl-2,5-dichloropheno1(18)が通算収率61%で 得 られ,次 い
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で,こ の フェノール体 を ピ リジン中,塩 酸 ヒ ドロキ シルア ミンを加え還流す ると,得 られるオキ
シム体 はほぼZ体 のみであ り,こ れをDMF中,KOHで 閉環す る事 によ り鍵 中間体(19)が 通
算収率88%で得 られた。 この19を ホルマ リンとジメ チル ア ミンを用 いて,室 温下 反応 す る と
Mannich塩基(20)が 収率97%で 得 られ る。 この20を,4級 塩 化す る事 な くDMF中,bis一
(hydroxyethy1)sulfoniumethoxycarbonylme七hylideを用 いて室温 下反 応 し,続 いて アル カ「リ
加水分解 を行 な う事 によ って通算:収率80%で11aを得 る事が 出来 た。 この新合成法 によ って11a
を出発原料(17)か ら7行 程通算収率42%で 得 る事が出来 る様 にな った。 また,本 法 は2,3一ジ
ヒドロベ ンゾフランー2一カルボ ン酸 の新規簡易合成法 を提供す る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は表題 にかか げた テーマに したが いチエニル酸をプ ロ トタイプ として系統的 な骨格変換
によ り種 々のア リールオキ シ酢酸系誘導体を設計 し,そ れに したがい合成 した化合物 の利尿 ・尿
酸排泄作用 を検討 した ものであ る。 そ して,チ エニル酸 はもとよ り リイ ンダ ク リノ ンよ りもす ぐ
れた作用 を有す る化合物 と して,2-chloroxanthon-3-yloxyaceticacidおよ び(±)一3-phenyl-1,3-
dioxolo[4,5、g]一1,2-benzisoxazole-7-carboxylicacidの二 っを見 出 した。 しか も これ ら化合物 は
共 に肝臓へ の毒性が低 い点 に特 徴を もってい る。
また,上 記 研究 中 にベ ンゾイ ソキサ ゾ ール骨格 を もつ化合物 が利 尿作 用 を示 さず 尿酸排 泄
作 用 のみ を示 す ことを見 出 した。 そ して この知 見 に もとづ き(±)一5-chloro-3-phenylfuro一
[2,3、g]一1,2-benzisoxazole-7-carboxylicacidを見 出 した。本化合物 は,2次 スク リーニ ングで マ
ウス,シ ーバ スモ ンキ ーにおいて尿酸排泄作用 を示 し,そ の作用機作 は既存 の薬剤 とは異 なる も
のである ことが判 明 した。
くわえて,本 研 究者 は一連 の骨格変換 で合成 した誘導体 の ラッ トで の異 った利尿作用 の活性強
度変化 を解析す るため に,三 次元的 な レセプ ターモデルを構築 し,利 尿活性 の構造活性相関の結
果 を説明す ることに も成功 してい る。
最後 に,上 に述 べ た強 力 な尿 酸排 泄作 用 を有 す る(±)一5-chloro-7,8-dihydro-3-phenylfuro一
[2,3-g]一1,2-benzisoxazole-7-carboxylicacidの工業 的な合成法確立 のため 研究 を行 ない,新 た
な改良法 をあみだ し実用 的な短行程 な合成法 を確立 す ることに も成功 している。
以上本論文 は,尿 酸 排泄性利尿剤 の開発 において,実 用面 な らびに理論面で極 めて高 い価値 を
もっ ものといえ る。
よ って,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 と して十分 な内容 を もっ ものと認 め る。
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